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 As mitocôndrias são organelos intracelulares presentes nas células eucarióticas. 
Apesar de serem principalmente reconhecidas pela produção de ATP, através da 
fosforilação oxidativa, estes organelos desempenham inúmeras funções, ao nível da 
apoptose e controlo do stress oxidativo. Desta forma, a disfunção mitocondrial 
compromete inúmeros aspetos da dinâmica celular. É este o mecanismo originário de 
diversas patologias, inclusivamente surdez. Estima-se que 2% dos casos de défice 
auditivo estejam associados a disfunção mitocondrial. A disfunção mitocondrial pode 
resultar em défice auditivo isolado (não-sindrómico) ou enquadrado num síndrome 
mitocondrial sistémico (sindrómico). A perda auditiva associada a disfunção mitocondrial 
é exclusivamente simétrica, neuro-sensorial e afeta primariamente as frequências mais 
elevadas, contudo poderá progredir para o envolvimento de todas as frequências. A 
mitocôndria contém o seu próprio genoma, o ADNmt, que é distinto do ADNn. As 
doenças mitocondriais podem resultar de mutações em genes nucleares que codifiquem 
proteínas mitocondriais ou mutações do ADNmt. Subsequentemente, o défice auditivo 
mitocondrial pode seguir um padrão mendeliano ou de hereditariedade materna, 
respetivamente.   
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 Mitochondria are intracellular organelles in eukaryotic cells. They are mainly 
responsible for ATP production by oxidative phosphorylation, but also have a series of 
specific functions, including apoptosis and oxidative stress control. Therefore, 
mitochondrial dysfunction, compromises several aspects of cellular dynamic, and can 
lead to a range of diseases, including hearing loss. It is estimated that 2% of the hearing 
loss cases are related with mitochondrial dysfunction.  Mitochondrial dysfunction is a 
cause of hearing loss both in isolation (non-syndromic) and as a feature of systemic 
mitochondrial disease (syndromic). The hearing loss of mithocondrial disease is 
exclusively symmetrical, sensorineural and primarily affects the higher frequencies, 
although progressive disease can lead to pan-frequency hearing loss. Mitochondria 
maintain their own genome, the mtDNA, which remains distinct from nuclear genome. 
This means mitochondrial disease can result from mutation in nuclear genes encoding 
mitochondrial proteins or from mutation of mtDNA. Subsequently, mitochondrial hearing 
loss can be inherited following either a mendelian or maternal inheritance pattern.  
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SÍMBOLOS E ACRÓNIMOS 
 
% - Percentagem 
µm - Micrómetro 
ATP – Adenosina Trifosfato 
ADN – Ácido Desoxirribonucleico 
ADNmt – ADN mitocondrial 
ADNn – ADN nuclear 
ARNt – Ácido Ribonucleico de Transferência 
ARNr – Ácido Ribonucleico Ribossómico 
EROs – Espécies Reativas de Oxigénio 
NOHL – Neuropatia Óptica Hereditária de Leber 
KSS – Síndrome de Kearns-Sayres  
MELAS – Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke like episodes 
MERRF – Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers  
AR – Autossómico Recessivo 
AD – Autossómico Dominante 
SDM – Síndrome de Depleção do ADN Mitocondrial 
OPE – Oftalmoplegia Progressiva Externa 
AVC – Acidente Vascular Cerebral 
MIDD – Maternally Inherited Diabetes and Deafness 
EO – Exame Objetivo 
HC – História Clínica  
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 A perda auditiva constitui um dos défices sensoriais mais frequentes, afetando 
aproximadamente 120 milhões de pessoas em todo o mundo (1). Atualmente, conhecem-
se mais de 30 loci responsáveis por este défice, 70% dos quais causam perda auditiva não 
sindrómica e os restantes, perda auditiva sindrómica (2). A surdez divide-se em quatro 
tipos, autossómica dominante, autossómica recessiva, ligada ao X, e mitocondrial. 
Estima-se que entre 75-80% dos défices auditivos sejam autossómicos recessivos, 10-
20% autossómicos dominantes, 1-5% ligados ao X, e 2% mitocondriais (2).  
 A surdez pode ser caracterizada pela idade de aparecimento, a origem do defeito, 
e a associação ou não, de sintomas acompanhantes. De acordo com a idade, a surdez é 
dividida em pré-lingual ou surdez congénita e pós-lingual ou surdez tardia. Em relação à 
origem, poderá ser surdez de condução, caso haja envolvimento do ouvido externo ou 
médio, surdez neuro-sensorial, quando há envolvimento do ouvido interno ou nervo e 
córtex auditivo, e surdez mista, caso haja surdez de condução e neuro-sensorial 
concomitantemente. No que se refere à presença ou não de sintomas acompanhantes, 
designa-se por surdez sindrómica e não sindrómica, respetivamente (3). 
 Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisão acerca das mutações 
mitocondriais e nucleares, que se associam a surdez sindrómica e não sindrómica. Para 
uma melhor compreensão, considerou-se relevante fazer um sumário inicial de alguns 
conceitos básicos de genética mitocondrial.  
 
A MITOCÔNDRIA E A SUA FUNÇÃO 
 
 As mitocôndrias são organelos intracelulares presentes nas células eucarióticas. 
Apesar de serem principalmente reconhecidas pela produção trifosfato de adenosina 
(ATP) através da fosforilação oxidativa, estes organelos desempenham inúmeras funções, 
ao nível da apoptose e controlo do stress oxidativo (4,5). Elas produzem o seu próprio 
ADN, conhecido por ADNmt, que codifica determinados componentes essenciais da 
cadeia respiratória mitocondrial e sistema de produção de proteínas. As mitocôndrias têm 
uma dimensão aproximada de 0.5-1 µm e são rodeadas por duas membranas (6,7). O 
espaço dentro da membrana interna chama-se matriz e armazena diversas enzimas, outras 
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proteínas, ribossomas, ARNt, e moléculas de ADNmt. Cada célula contém centenas de 
mitocôndrias e cada mitocôndria contém 3 a 10 moléculas de ADNmt. O total de ADNmt 
numa célula somática nucleada constitui, sensivelmente, 0.5% do total de ADN dessa 
célula (2,5). As 13 proteínas codificadas pelo ADNmt e, aproximadamente, 60 proteínas 
nucleares formam, no seu conjunto cinco complexos enzimáticos que constituem a cadeia 
respiratória, na qual se forma um gradiente eletroquímico, através da transferência de 
eletrões, com o objetivo final de criar ATP (5,8). 
 
O GENOMA MITOCONDRIAL 
  
 O ADNmt humano é uma molécula circular, de dupla hélice, que codifica 13 







O papel das mutações no ADNmt em fenótipos de doenças mitocondriais tem sido 
reconhecido desde há muitas décadas (10). A maioria das alterações do ADNmt descritas 
são polimorfismos neutros. As primeiras mutações do ADNmt foram identificadas na 
década de 80. Estas podem ser herdadas (constitucionais) ou adquiridas (somáticas) (11). 
Desde então, foram identificadas centenas de variantes patogénicas no ADN 
mitocondrial, associadas a uma grande heterogeneidade de fenótipos, com idade de início 
variável. As alterações patogénicas do ADNmt são classificadas em mutações pontuais, 
rearranjos, nomeadamente, deleções, duplicações, inserções, isoladas, e diminuição do 
número de cópias de ADN, isto é, depleção (12). As mutações pontuais são, geralmente, 
herdadas, e são principalmente heteroplásmicas. Estas podem originar substituições de 
aminoácidos ou afetar a proteína, ARNt ou ARNr. A maioria das mutações relacionadas 
com doenças mitocondriais está localizadas dentro de genes do ARNt (13). Os rearranjos 
são, habitualmente, alterações somáticas e heteroplásmicas. As mutações em genes 
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nucleares que codificam componentes estruturais da cadeia respiratória mitocondrial 
podem levar a fenótipos clínicos semelhantes às mutações do ADNmt. No entanto, estas 
mutações seguem uma transmissão mendeliana, em vez de um padrão de herança materna 
(14).   
 
Taxa mutacional  
 
Com o envelhecimento, as células acumulam inúmeras mutações adquiridas do 
ADNmt. Isto deve-se ao elevado número de moléculas de ADNmt presente em cada 
célula (mais de 100 cópias), tornando a taxa mutacional mitocondrial pelo menos 10 vezes 
superior à nuclear e ao facto dos mecanismos de reparação do ADNmt serem menos 
desenvolvidos em relação ao núcleo (15,16). Adicionalmente, o ADNmt é suscetível não 
só a fatores ambientais, tal como o ADNn, mas também a danos oxidativos por parte das 
EROs, na medida em que se encontra fisicamente perto do sistema de fosforilação 
oxidativa (17). Assim, mutações do ADNmt resultam numa deficiente fosforilação 
oxidativa, produzindo mais EROs em relação a mitocondriais normais, que por sua vez, 
geram mutações adicionais do ADNmt e mais EROs – teoria do ciclo vicioso (18).  
 
Heteroplasmia e Homoplasmia  
 
 Como foi referido anteriormente, cada mitocôndria contém diversas cópias de 
ADNmt (2). Se uma célula apresentar uma coleção uniforme de moléculas de ADNmt, 
independentemente de serem wild-type ou mutadas, diz-se homoplásmica (8). 
Heteroplasmia corresponde à presença de ADNmt wild-type e mutado 
concomitantemente (8). Geralmente, mutações patogénicas são heteroplásmicas, 
enquanto que os polimorfismos neutros do ADNmt são homoplásmicos. Presentemente, 
conhece-se um número reduzido de doenças mitocondriais causadas por mutações 
mitocondriais homoplásmicas: Neuropatia Óptica Hereditária de Leber (NOHL) e a 
Surdez Não-Sindrómica associada à mutação A1555G (5). Porém, é possível que 
síndromes mitocondriais multisistémicos sejam incompatíveis com a vida, no estado de 
homoplasmia. Assim, na grande maioria das doenças causadas por uma mutação do 
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ADNmt, existe uma população heteroplásmica de ADNmt. A carga mutacional necessária 
ao aparecimento de manifestações clínicas, é conhecida como threshold  (8). Desta forma, 
o threshold representa a proporção de ADNmt mutado, a partir do qual não é possível 
existir compensação do ADNmt wild-type, surgindo doença clínica (19).  A segregação 
replicativa, na qual um pequeno número de mitocôndrias de origem materna é, 
aleatoriamente, selecionado durante a oogénese, explica a diferente carga de ADNmt 
mutado em diferentes oócitos (8). Durante a divisão celular, o ADNmt replicado é 
distribuído aleatoriamente pelas mitocôndrias, que por sua vez, serão aleatoriamente 
distribuídas pelas células filhas (8). Consequentemente, cada célula filha poderá ter 
diferentes proporções de ADNmt wild-type e mutado. Neste contexto, uma progenitora 
pode apresentar sintomatologia relativamente benigna ou não apresentar, de todo, 
sintomas, e o seu filho poderá vir a desenvolver sintomatologia clínica intensa. A 
expressão clínica será determinada pela proporção relativa de ADNmt normal e mutado 




 Como foi referido anteriormente, o ADN mitocondrial está sujeito a mutações 
somáticas que ocorrem espontaneamente ao longo da vida, sendo que correspondem, na 
sua maioria, a polimorfismos neutros sem relevância clínica. Assim, de forma a verificar 
a patogenicidade de uma determinada mutação do ADNmt, foi estabelecido um conjunto 
de regras canónicas (20). Primeiro, a mutação não deverá estar presente na população 
saudável do mesmo grupo étnico. Segundo, deverá envolver uma região do ADNmt 
conservada ao longo do tempo e, portanto, funcionalmente relevante. Terceiro, deverá 
resultar num défice enzimático ao nível da fosforilação oxidativa. Quarto, deverá existir 
uma correlação entre o grau de heteroplasmia e a gravidade do fenótipo (20). Não 
obstante, o último critério é questionável, uma vez que, normalmente não há uma 
correlação clara (21,22). Consequentemente, determinar a patogenicidade de uma 
variação do ADNmt pode ser extremamente difícil.  
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Herança materna  
 
O ADN destes organelos é herdado através de um padrão não-mendeliano. 
Presentemente, é aceite que o ADNmt é transmitido somente pelas mitocôndrias do oócito 
(23). Este padrão de transmissão é geralmente referido como hereditariedade maternal. 
As mitocôndrias de origem paternas são de alguma forma eliminadas, não sendo 
transmitidas aos descendentes (23). Existem diversas explicações para este mecanismo 
de transmissão maternal. Por um lado, esta pode estar relacionada com o maior número 
de mitocôndrias presentes no oócito em relação espermatozoide. Desta forma, verifica-se 
um fenómeno de diluição resultante do excesso de mitocôndrias presentes no oócito 
comparativamente ao espermatozoide (24). Por outro lado, as mitocôndrias pertencentes 
à linhagem paterna que possam ser introduzidas no oócito são destruídas, por atividade 
proteolítica endógena durante a embriogénese uma vez que, o ADNmt paterno está 
marcado para destruição por ubiquitinação (23,25). Desta forma, as mitocôndrias paternas 
parecem desaparecer numa fase inicial da embriogénese por seleção, por inativação, ou 
simplesmente pela diluição pelo maior número de mitocôndrias presentes do oócito. 
 
Variação fenotípica  
 
 Uma vez que todos os genes mitocondriais têm como principal função gerar 
energia através da fosforilação oxidativa, poderia ser expectável que todas as mutações 
do ADNmt resultassem num fenótipo semelhante. No entanto, as doenças mitocondriais 
caracterizam-se por uma elevada variação fenotípica, tanto inter, como intrafamiliar (5). 
As mutações mitocondriais podem gerar doenças multissistémicas, como os síndromes 
SKS, MELAS e MERRF, ou fenótipos extremamente específicos limitados a um só 
órgão, como NOHL e a Surdez Não-Sindrómica. Neste contexto, poderia colocar-se a 
hipótese de os músculos oculares (NOHL) e cóclea (Surdez Não-Sindrómica) terem um 
threshold para a fosforilação oxidativa menor em relação aos restantes tecidos e, portanto, 
serem afetados mais precocemente. Porém, esta hipótese é extremamente improvável uma 
vez que, implicaria que a NOHL e a Surdez Não-Sindrómica fossem características 
obrigatórias de todas as doenças mitocondriais, o que não se verifica. O conceito de 
heteroplasmia pode explicar esta abundante variedade. Contudo, a fraca relação 
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genotípica-fenotípica é explicada, em parte, pelo facto de o genótipo mutante ser limitado 
ao achado de uma única mutação do ADNmt, num meio dinâmico de mutações não 
detetadas do ANDmt e ADNn (5).  
 
Modelo multifatorial  
 
 As doenças mitocondriais são o paradigma da hereditariedade multifatorial. As 
mutações do ADNmt e ADNn despoletam uma cascata de reações que envolvem 
desregulação da fosforilação oxidativa, apoptose e produção de EROs, levando à geração 
de mutações adicionais adquiridas do ADNmt ou expansão clonal de mutações 
hereditárias do ADNmt. Fatores ambientais (dieta, fatores tóxicos, entre outros) poderão 
contribuir para a progressiva disfunção mitocondrial com a idade, resultando no 




Atualmente, acredita-se que a patogénese de diversas doenças envolverá 
disfunção mitocondrial. As doenças mitocondriais podem dever-se a mutações num dos 
60 genes nucleares ou num dos 37 genes mitocondriais que codificam proteínas 
mitocondriais. Uma vez que, todos os genes mitocondriais codificam proteínas 
envolvidas na fosforilação oxidativa, todas as doenças causadas por mutações no genoma 
mitocondrial são caraterizadas, principalmente, por fosforilação oxidativa deficiente. Na 
maioria dos casos, esta disfunção leva a doenças multisistémicas. Por outro lado, os genes 
nucleares que codificam proteínas mitocondriais, não só codificam proteínas envolvidas 
na fosforilação oxidativa, como também proteínas responsáveis pela formação de EROs, 
apoptose, e integridade, estabilidade e replicação do genoma mitocondrial (5). Desta 
forma, mutações em genes nucleares comprometem diversos aspetos da fisiologia celular, 
pelo que, o espetro de doenças genéticas mitocondriais provocadas por mutações nestes 
genes, é extraordinariamente vasto. Assim, as doenças mitocondriais podem ser causadas 
por defeitos moleculares no genoma mitocondrial, no nuclear, ou em ambos. A 
hereditariedade das doenças mitocondriais pode ser nuclear, nomeadamente, autossómica 
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dominante (AD), autossómica recessiva (AR), ligada ao X, ou mitocondrial. Porém, a 




 A disfunção mitocondrial pode resultar em défice auditivo isolado (não-
sindrómico) ou enquadrado num síndrome mitocondrial sistémico (sindrómico). As 
células do eixo sensorial auditivo, incluindo células ciliadas cocleares, estria vascular e 
neurónios auditivos, são metabolicamente ativas e portanto, enriquecidas em 
mitocôndrias. Inicialmente, acreditava-se que a perda de células ciliadas cocleares 
internas e externas, seria o mecanismo originário da doença (28,29). No entanto, 
recentemente percebeu-se que a neuropatia auditiva também estará associada ao 
aparecimento de défice auditivo mitocondrial (30). 
 A perda auditiva associada a disfunção mitocondrial é exclusivamente simétrica, 
neuro-sensorial e afeta, primariamente, as frequências mais elevadas, contudo poderá 
progredir para o envolvimento de todas as frequências.   
  
SURDEZ MITOCONDRIAL POR DEFEITOS DO ADN NUCLEAR 
 
É importante distinguir dois tipos de genoma, nomeadamente o genoma nuclear e 
o genoma mitocondrial. Os genes nucleares contribuem para a manutenção do ADNmt. 
Assim, mutações em genes nucleares responsáveis pela síntese de nucleótidos 
mitocondriais (TK2, SUCLA2, SUCLG1, RRM2B, GUOK e TYMP) ou na replicação do 
mtDNA (POLG e C10orf2), causam redução do número de moléculas do ADNmt, 
comprometendo a fisiologia normal da mitocôndria (31). Estas mutações representam um 
grupo de doenças autossómicas recessivas, conhecido por Síndrome de Depleção do ADN 
Mitocondrial (SDM). Trata-se de um síndrome clinicamente heterogéneo, podendo 
apresentar-se sob três categorias clínicas: hepatocerebral, miopática e encefalomiopática 
(31).  
A forma encefalomiopática é a única que cursa com défice auditivo e está 
associada a mutações em diversos genes, nomeadamente SUCLA1, SUCLG1 e RRM2B. 
É autossómica recessiva com uma penetrância variável (31). O aparecimento dos 
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sintomas ocorre na infância, e manifesta-se por surdez, hipotonia muscular, atraso 
psicomotor grave, deterioração neurológica progressiva, perda de movimentos 
voluntários, oftalmoplegia externa, convulsões generalizadas e variável disfunção tubular 
renal. Verifica-se um aumento do lactato sanguíneo e, na ressonância magnética cerebral, 
podem-se observar lesões nos gânglios basais sugestivas de síndrome de Leigh (8).  
No geral, o SDM tem um mau prognóstico. Atualmente, não há terapêutica eficaz 
disponível para nenhuma das três apresentações clínicas, pelo que o tratamento é somente 
sintomático.  
 
SURDEZ MITOCONDRIAL SINDRÓMICA POR DEFEITOS DO 
ADN MITOCONDRIAL 
 
Surdez por rearranjos no ADN mitocondrial  
 
Os síndromes de deleção em larga escala do ADNmt incluem três apresentações 
clínicas clássicas. Síndrome de Pearson, Síndrome de Kearns-Sayres (SKS) e 
oftalmoplegia progressiva externa (OPE), no entanto, importa ressalvar que também 
podem incluir outros sintomas multisistémicos não presentes nestas síndromes (8).  
O Síndrome de Pearson caracteriza-se por anemia sideroblástica refratária e 
disfunção exócrina do pâncreas. É frequentemente fatal na infância e acredita-se que as 
crianças sobreviventes poderão vir a apresentar o SKS (8).  
O Síndrome de Kearns-Sayres surge habitualmente na segunda década de vida, 
com manifestações de oftalmoplegia progressiva externa, ptose, retinopatia pigmentar, 
surdez, ataxia, miopatia, insuficiência renal, envolvimento cardíaco (cardiomiopatia), e 
endócrino (diabetes e hipoparatiroidismo) (32,33).  
A oftalmoplegia progressiva externa (OPE) pode manifestar-se em qualquer idade 
sem a presença de outras características do KSS, e é geralmente considerado benigna (8).  
A confirmação diagnóstica inclui um teste de genética molecular ao ADNmt, que 
apresenta uma deleção entre 1.1 a de 10kb. As deleções são detetáveis na urina e sangue 
das crianças afetadas. Nos adultos poderá ser necessária uma biópsia muscular (33).  
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O tratamento é sintomático e dirigido às diversas apresentações, recomenda-se 
vigilância cardíaca e endócrina, e o uso de anti-oxidantes pode eventualmente ser útil. A 
evicção de fármacos tóxicos mitocondriais, como o valproato de sódio, aminoglicosídeos, 
cloranfenicol e inibidores da transcriptase reversa, é fundamental (33).  
 
Surdez por mutação pontual no ADN mitocondrial  
 
 As mutações pontuais do ADNmt associadas a doença clínica são geralmente 
hereditárias e devem-se a mutações missense patogénicas no ADNmt, ARNt ou ARNr 
(34). Estas doenças são conhecidas pelas suas apresentações clínicas e o conjunto das 
manifestações clínicas resulta na sua nomenclatura, v.g., encefalomiopatia mitocondrial, 
acidose lática e episódios semelhantes a acidente vascular cerebral (MELAS – 
mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke like episodes) e epilepsia 
mioclónica associada a fibras vermelhas (MERRF – myoclonic epilepsy with ragged red 
fibers) (34).  
O síndrome de MELAS está maioritariamente relacionado com a variante 
patogénica m.3243A>G no gene mitocondrial MT-TL1, estimando-se que 80% dos casos 
se devam a esta substituição. No entanto, outras variantes patogénicas neste gene, 
nomeadamente m.3271T>C, e noutros genes mitocondriais como, MT-ND1, MD-ND5, 
MT-TH e MT-TV também estão associadas a MELAS (35). A vasta maioria dos 
indivíduos afetados desenvolve sintomas entre os 2 e 40 anos. As primeiras manifestações 
clínicas incluem, atraso do crescimento, convulsões generalizadas tónico-clónicas, 
enxaquecas e vómitos recorrentes. Posteriormente, surgem episódios semelhantes a AVC, 
com progressivo comprometimento das capacidades cognitivas e motoras, intolerância a 
atividade física, défice auditivo, neuropatia periférica e demência. Durante os episódios 
semelhantes a AVC, os exames de imagem revelam áreas hiperintensas em T2, o que não 
corresponde à clássica distribuição vascular, daí a nomenclatura “episódios semelhantes 
a AVC“ (8,36).  
O diagnóstico é estabelecido quando os critérios de diagnóstico clínico estão 
presentes e se identifica uma variante patogénica num dos genes associados a MELAS 
por testes moleculares genéticos.  A elevação do ácido láctico é um parâmetro bioquímico 
frequente e as biópsias musculares revelam rotura das fibras vermelhas. 
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 O tratamento é sintomático e recomenda-se a avaliação multidisciplinar periódica 
por otorrinolaringologia, neurologia, cardiologia e endocrinologia.  
O síndrome de MERRF está associado a mutações nos genes mitocondriais MT-
TK, MT-TL1, MT-TH e MT-TS1 (8). A variante patogénica m.8344A>G no gene MT-TK 
é responsável por 80% dos casos de MERRF, alterando a molécula de ARNtLis (37).  O 
diagnóstico clínico baseia-se em três características canónicas, convulsões mioclónicas 
que posteriormente generalizam, ataxia e visualização na biópsia muscular de fibras 
vermelhas musculares com rotura. Adicionalmente, observa-se défice auditivo, miopatia, 
neuropatia periférica e demência em mais de metade dos casos (37).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
A acidémia láctica é frequente e as observa-se rotura das fibras musculares 
vermelhas na biópsia (37).O tratamento é sintomático e recomenda-se vigilância clínica 
multidisciplinar, tal como no síndrome MERRF (8).  
Adicionalmente, ainda na categoria das causas de surdez por mutações pontuais 
do ADN mitocondrial, encontramos a associação diabetes mellitus por hereditariedade 
materna e surdez neurosensorial (MIDD - maternally inherited diabetes and deafness) 
(38). Importa, no entanto, referir que, apesar de esta associação estar mais frequentemente 
relacionada com mutações pontuais no genoma mitocondrial, razão pela qual figura nesta 
categoria, também pode estar associada a rearranjos. Estima-se que a variante patogénica 
m.3243A>G no gene MT-TL1, responsável por alterar a molécula de ARNtLeu, 
frequentemente associada a MELAS, também esteja na origem de 85% dos casos de 
MIDD. Noutras famílias com MIDD estão descritas as variantes m.14709T>C no gene 
MTTE e m.8296A>G no gene MT-TK que codificam as moléculas de tRNAGlu e tRNALis, 
respetivamente (5,39). Apesar de originalmente, o MIDD ter sido descrito como um 
síndrome com envolvimento exclusivo do ouvido e pâncreas, verificou-se, 
posteriormente, que na verdade é um síndrome multissistémico (40). As manifestações 
típicas são défice auditivo e diabetes tipo 2, que progride para a dependência de insulina 
com a idade, no entanto, a expressão fenotípica pode também englobar, maculopatia, 
miopatia, cardiomiopatia, encefalopatia e doença renal (5). O défice auditivo é variável, 
neurosensorial, bilateral, progressivo e mais profundo nas frequências mais elevadas.  
O diagnóstico é sugerido pelo fenótipo e confirmado pela identificação de uma 
variante patogénica, através de testes genéticos moleculares.  
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O tratamento é sintomático. Estão indicados antidiabéticos orais e/ou insulina para 
o controlo da diabetes e implantes cocleares para o défice auditivo. O tratamento deverá 
ser instituído precocemente, uma vez que poderá evoluir para síndrome de MELAS. 
 
SURDEZ MITOCONDRIAL NÃO-SINDRÓMICA POR DEFEITOS 
DO ADN MITOCONDRIAL 
 
Apesar de estarem descritas diversas variantes patogénicas responsáveis por perda 
auditiva e surdez não-sindrómica mitocondrial, neste tópico falar-se-á de duas regiões 
mutacionais “hot spot”, o gene MT-RNR1 e MT-TS1, que codificam as moléculas ARNr 
12S e  ARNtSer(UCN), respetivamente.  
Deve-se suspeitar de défice auditivo e surdez não-sindrómica mitocondrial, 
quando num indivíduo, se observam as seguintes características: perda auditiva moderada 
a profunda, perda auditiva para altas frequências ligeira a moderada, ausência de outros 
sinais e sintomas no EO e HC, história familiar de défice auditivo sugestivo de 
hereditariedade materna e associação do aparecimento deste défice sensorial com a 
administração de antibióticos aminoglicosídeos (41). 
O diagnóstico é estabelecido num indivíduo que apresente os achados sugestivos 
referidos acima e seja portador de uma das variantes patogénicas num dos genes 
associados a défice auditivo e surdez não-sindrómica mitocondrial, por testes genéticos 
moleculares.  
O tratamento inclui reabilitação com próteses auditiva e terapia da fala. Deverá 
avaliar-se a possibilidade de implantação coclear (42). No caso de indivíduos com 
audição residual para baixas frequências, está indicada a estimulação eletro-acústica (43). 
 
Perda auditiva relacionada com o gene MT-RNR1 
 
Presentemente, conhecem-se diversas mutações no gene MT-RNR1 associadas a 
perda auditiva não-sindrómica, a qual na maioria dos casos é induzida ou agravada pela 
ototoxicidade aminoglicosídea (5). 
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A perda auditiva relacionada com a ototoxicidade dos aminoglicosídeos, ocorre 
alguns dias após a administração de qualquer dose, inclusivamente doses únicas, de 
antibiótico aminoglicosídeo como a gentamicina, tobramicina, amicacina, canamicina ou 
estreptomicina (1). O défice auditivo está associado com a variante patogénica 
m.1555A>G e resulta da perda de células ciliadas cocleares (44). A perda auditiva é 
bilateral e profunda e uma vez instalada é irreversível, mas não é progressiva (45). 
Sintomas vestibulares não são comuns (46). A ototoxicidade a aminoglicosídeos 
secundária à presença de uma variante patogénica de ADNmt predisponente é, como foi 
referido, independente da dose em contraste com a ototoxicidade aminoglicosídeo dose-
dependente, a qual está relacionada com a concentração plasmática do antibiótico em 
indivíduos que não apresentam uma variante patogénica de ADNmt predisponente (41). 
A perda auditiva neurosensorial independente da exposição a aminoglicosídeos 
também está relacionada com a variante patogénica m.1555A>G (41). A gravidade do 
quadro nestes indivíduos varia desde surdez profunda congénita a perda auditiva 
moderada progressiva. Geralmente, em sujeitos com perda auditiva ligeira a moderada, 
esta é para altas frequências (41). Atualmente acredita-se que o nível de heteroplasmia da 
variante m.1555A>G, está correlacionado com a penetrância do défice auditivo (47). 
Diversos indivíduos com perda auditiva progressiva apresentam episódios de acufenos 
(41). Sintomas vestibulares são raros (41). Numa reduzida percentagem de indivíduos 
com a variante m.1555A>G que não desenvolveram défice auditivo, foram encontrados 
achados subclínicos de uma menor amplitude de resposta a emissões otoacústicas por 
produto de distorção (DPOAEs), o que indica algum grau de disfunção coclear (44). É 
relevante referir que, apesar de a perda auditiva associada ao MT-RNR1 ser considerada 
não sindrómica, constatou-se a associação de outros sintomas, nomeadamente, alterações 
neurológicas e pigmentares numa família com a mutação m.1555A>G (48). 
A maioria das variantes patogénicas m.1555A>G do gene MT-RNR1 ocorre em 
homoplasmia.  
A penetrância de défice auditivo nos sujeitos portadores desta substituição com 
história de administração de antibióticos aminoglicosídeos é de 100%, ou seja, qualquer 
indivíduo com esta variante a quem seja administrado um aminoglicosídeo, ficará surdo, 
independentemente da dosagem (49). Por outro lado, a penetrância de défice auditivo nos 
indivíduos portadores desta mutação sem antecedentes de exposição a estes antibióticos 
varia entre 0-65% (50–52). 
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Ao longo dos anos, têm sido descritos globalmente diversos casos de défice 
auditivo associado à mutação m.1555A>G do gene MT-RNR1, v.g., em Israel, Japão, 
Mongólia, Espanha, China, Tunísia, Marrocos, Grécia, Polónica e América. A 
prevalência desta substituição varia entre grupos populacionais (53). 
 
Perda auditiva relacionada com o gene MT-TS1 
 
 O gene mitocondrial MT-TS1 está relacionado, tanto com perda auditiva não 
sindrómica, como sindrómica. Diversas variantes do mesmo foram associadas a perda 
auditiva não-sindrómica em múltiplas famílias. 
 Uma dessas variantes patogénicas é a m.7445A>G. O quadro de défice auditivo 
instala-se durante a infância e a gravidade do mesmo varia de moderado a grave. A 
progressão da gravidade do quadro é característica (45). Num pequeno grupo 
populacional, esta substituição foi associada à combinação de perda auditiva e 
queratodermia palmoplantar (41). 
 A mutação m.7471dupC, previamente descrita como m.7472insC, foi identificada 
como responsável por perda auditiva não-sindrómica em várias famílias, e pela 
combinação de défice auditivo, ataxia e mioclonias, num único indivíduo (41,54). 
 A variante patogénica m.7444G>A localizada na fronteira entre os genes MT-CO1 
e MT-TS1 associa-se, igualmente, a perda auditiva não-sindrómica e perda auditiva 
relacionada com a ototoxicidade dos aminoglicosídeos (55,56).  
 As variantes patogénicas do gene MT-TS1 podem existir em homoplasmia ou 
heteroplasmia, desta forma a gravidade do défice auditivo e idade de instalação do quadro 
varia consoante a carga mutacional do portador (41).  
 A prevalência de mutações patogénicas é de 0.8-1.1% em indivíduos surdos dos 
Estados Unidos da América e Mongólia, e 0.68% em sujeitos surdos chineses (57,58). A 
prevalência da substituição m.7445A>G é de 0.86% e 0.4% em indivíduos com défice 
auditivo dos EUA e Polónia, respetivamente (45,56). Esta variante não foi encontrada 
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Tabela 1.  Mutações mitocondriais associadas a défice auditivo 
Gene Mutação Manifestações Ototoxicidade 
Aminoglicosídea 
Referências 
ARN 12S A1555G Défice Auditivo 
Não Sindrómico 
+ (51,61–63) 
 C1494T Défice auditivo 
não sindrómico 
+ (64,65) 
 T1095C Défice auditivo 
não sindrómico 




 A827G Défice auditivo 
não sindrómico 
+ (67–70) 
ARNt     
𝐴𝑅𝑁𝑡𝑆𝑒𝑟(𝑈𝐶𝑁) A7445G Défice auditivo 
não sindrómico 
ou associado a  
queratodermia 
- (54,71) 
 7471dupC Défice auditivo 
não sindrómico 




 T7510C Défice auditivo 
não sindrómico 
- (72) 
 T7511C Défice auditivo 
não sindrómico 
- (73–75) 
 T7512C Epilepsia 
mioclónica 
progressiva, 
ataxia e défice 
auditivo 
- (76) 
 G7444A Défice auditivo 
não sindrómico 
+ (63,77) 
𝐴𝑅𝑁𝑡𝐿𝑒𝑢(𝑈𝑈𝑅) A3243G MELAS e MIDD - (78) 
 C3256T MERRF - (79) 
𝐴𝑅𝑁𝑡𝐿𝑖𝑠 A8344G MERRF - (80) 
 T8356C MERRF - (81) 
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Tabela 1.  Mutações mitocondriais associadas a défice auditivo (continuação) 
Gene Mutação Manifestações Ototoxicidade  
Aminoglicosídea 
Referências 
 A8296G MIDD - (82) 
𝐴𝑅𝑁𝑡𝐺𝑙𝑢 T14709C MIDD - (83,84) 
Vários Deleções KSS - (85) 
Vários Deleções/Duplicações MIDD - (86) 
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